EP0416401 



Publication Title: 

PROCESS OF USING PHOSPHOLIPID DERIVATIVES TO INHIBIT 
MULTIPLICATION OF THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS 



Abstract: 

The present invention is concerned with the use of compounds of the general 
formula: (I) and of the pharmacologically acceptable salts thereof, as well as 
of the optical isomers thereof for the preparation of pharmaceutical compositions 
with antiviral action. The present invention also provides new phospholipid 
derivatives. 
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© Verwendung von Phospholipid-Derivaten der Formel I 

O + 

Ri-X-RZ-S (O) n -R3-Y-P-0-R*-N(R 5 ) 3 (I) , 

O - 

in der 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Suifonyh Aminocarbonyl-, 
Carbonylamino- oder die Ureidogruppe -NH-CO-NH- oder einen C3-Cs-Cycloalkylen- oder Phenyienrest, 
<\j Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

^ R 1 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 

Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen-, Ci-C*-Alkoxy-, C1-C4- 
O Alkylmercapto-, Ci -C4--AIkoxycarbonyK CrC^-Alkansulfinyl- oder Ci-C4-Alkansulfonytgruppen substituiert ist, 
^J* R 2 einen geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen, die 
(0 gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen-, Phenyl-, Ci-C4-Alkoxy- t Ci-C4-AlkoxycarbonyI-, C1-C4- 
t— Alkylrnercapto-, Ci-C^-Alkansulfinyl- oder Ci-C^-Alkansulfonylgruppen substituiert ist, 

R 3 eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte, geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesat- 
q tigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen, 
QJ R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder eine Ci-C&-Alkylgruppe und 

n die Zahlen 0. 1 oder 2 bedeuten, 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie optische Isomere zur Hersteilung von Arzneimitteln mit 
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antiviraler Wirkung, sowie neue Phospholipid-Derivate. 
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VERWENDUNG VON PHOSPHOUPID-DERIVATEN ALS ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL UND NEUE PHOSPHO 

UPIDE 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die neue Verwendung von Phospholipid-Derivaten als 
antiviral© Arzneimittel. 

Die voriiegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I 

5 0 + 

Ri-X-^-S (0) n -R 3 -Y-P-O-R 4 -N (R 5 ) 3 (I) , 

0 

70 

in der 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, AminocarbonyK 
Carbonyiamino- oder die Ureidogruppe -NH-CO-NH- oder einen C 3 -C8-Cycioalkylen- oder Phenylenrest, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
75 R 1 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 
1-18 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Phenyl-, Haiogen-, C1 -C^-Alkoxy-, 
Ci-C4.-AIkyImercapto- ( Ci-C4-Alkoxycarbonyl-, Ci-C*-Alkansulfinyl- oder Ci -Ci-Alkansuifonylgruppen substi- 
tuiert ist, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesSttigte Aikylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen, 
20 die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Haiogen-, Phenyl-, Ci-C^-Alkoxy-, Ci-C*-Aikoxycarbonyh C1- 
C4-Alkylmercapto-, C1-C4- Alkansulfiny!- oder C1 -C+-Alkansulfonylgruppen substituiert ist, 
R 3 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Aikylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, 
wobei eine Methylengruppe durch einen Cs-Cz-Cycloalkanring ersetzt sein kann und die gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach durch Hydroxy-, Halogen-, Nitril-, eine C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, Phenyl-, C1-C20- 
25 Alkoxycarbonyl-, C1 -C 2 o-Alkylcarbamoyl- t Ci -C 2 o-Alky]mercapto-, C1 -C 2 o-Aikansulfinyl-, C1 -C 20 - 
Alkansulfonyi-, Ct-C 2 o-Acyiaminogruppe oder durch Ct-C2o-Alkoxy substituiert ist, das wiederum durch 
Phenyl, Ci-C 20 -Alky[mercapto, Ct-C^o-Alkansuifinyl, Ci-C 20 -Alkansulfonyi, Ci-C^o-Acylamino, Ci-C^o-AI- 
koxycarbonyl, Nitril, Hydrory, Ci-C 20 -Alkoxy oder Ci-C^-Alkylcarbamoyl substituiert sein kann, 
R 4 eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit 2-4 Kohienstoffatomen, 
30 R 5 Wasserstoff oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe und die drei Substituenten R 5 am Stickstoffatom gleich oder 
verschieden sein konnen, und 
n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten, 

deren pharmakoiogisch unbedenkliche Salze sowie optische Isomere zur Hersteilung von Arzneimitteln mit 
antiviraier Wirkung. 

35 in der Europaischen Patentschrift EP-B-50,327 werden schwefelhaltige Phospholipide mit der oben 
angegebenen Struktur beschrieben, sowie deren Verwendung zur Hersteilung von Arzneimitteln. In dieser 
Patentschrift ist jedoch ausschliefllich die cancerostatische Wirkung dieser Phospholipide beschrieben, die 
sich insbesondere zur Hersteilung von Antitumormitteln eignen. 

Aus Gazz. Chim. Ital. 116, 25 (1986) ist die Verbindung 3-Hexadecylmercapto-2-hexadecyioxypropyl-1- 

40 phosphorsaure-monocholinester mit potentiell immunstimulierender Wirkung bereits literaturbekannt 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daJ3 diese Phospholipide eine ausgeprMgte antivirale 
Wirkung aufweisen, und sich daher besonders gut zur Behandlung von viralen bzw. retro-viralen Infektionen 
eignen. Viraie Infektionen von Saugern, insbesondere des Menschen, sind weit verbreitet. Trotz intensiver 
BemUhungen ist es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika bereitzusteilen, die ursachlich oder sympto- 

45 matisch mit dem viral oder retroviral bedingten Krankheitsgeschehen mit erkennbar substantiellem Erfolg 
interferieren. Es ist heutzutage nicht mogiich, bestimmte Viruserkrankungen, wie zum Betspie! das Acquired 
Immune Deficiency Syndrom (AIDS), den AIDS-related-complex (ARC) und deren Vorstadien, Herpes-. 
Cytomegalie-Virus (CMV) Influenza- und andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch 
deren Symptome gunstig zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsweise fUr die Behandlung von AIDS fast 

50 aussch lie/3 lich das 3 -Azido-3 -deoxythymidin (AZT), bekannt als Zidovudine oder Retrovir R , zur VerfOgung. 
AZT ist jedoch durch eine sehr enge therapeutische Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bereich 
auftretende, sehr schwere Toxizitaten charakterisiert (Hirsch, M.S. (1988) J.lnfec.Dis. 157 , 427-431). 

Es besteht daher ein sehr groSes BedUrfnis an Chemotherapeutika, die moglichsTspezifisch mit viral 
oder retroviral bedingten Erkrankungen oder deren Symptomen interferieren, ohne jedoch die anderen, 
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normal ablaufenden natQrlichen Korperfunktionen zu beeinflussen. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, anti-viral wirksamo Mittel und neue 
Phospholipid-Derivate zur VerfQgung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird dutch die in den AnsprUchen gekennzeichneten Merkmale geiost 

Die Phospholipide der Formel I hemmen sehr spezifisch die Virusvermehrung, wobei insbesondere 
folgende Wen zu nennen sind: HIV, Herpes, Sendai, Cytomegaiie (CUV), Influenza, Parainfluenza, Epstein- 
Barr (EBV), Vesikuiar Stomatitis Virus (VSV), Hepatitis, Meningitis, Enzephalitis, etc.. Die genannten 
Verbindungen konnen vorteilhaft prophylaktisch Oder therapeutisch bei der Behandlung von alien Krankhei- 
ten eingesetzt werden, bei denen eine virale bzw. retrovirale Infektion von pathophysiologischer, symptoma- 
tischer oder klinischer Relevanz ist 

Bei den Phospholipiden der Forme! I bedeutet Afkyl in dem Substituenten R 5 einen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, insbesondere den Methyl-oder Ethylrest 

Die Aikylkomponenten der unter der Definition von R 1 -R 3 genannten Substituenten, wie z.B. die Alkoxy-, 
Alkoxycarbonyh Alkylmercapto-, AJkansulfinyl- oder Alkansulfonyigruppe, bedeuten in alien Fallen Reste 
mit einer Ketteniange von 1-20 C-Atomen. Insbesondere kommen solche Reste mit einer Kettenlangen von 
mindestens 8, bevorzugt 10 C-Atomen und hochstens bis zu 18, bevorzugt bis zu 16 oder 15 C-Atomen in 
Frage, wie z.B. Akylteile mit 8-18, insbesondere 8-16, 8-15, 10-16 Oder 10-15 Kohlenstoffatomen. Beispiel- 
haft seien die Octadecylmercapto-, Tetradecyloxy- oder Octylmercaptogruppe genannt. Unter einer C1-C20- 
Acyiaminogruppe versteht man insbesondere eine Ci-C 2 o-Alkyicarbonylaminogruppe. 

Die Cycloaikyienreste der Gruppe X sind Reste mit 3-8 Kohlenstoffatomen, insbesondere der 
Cyciopropyien-, Cyciopentylen- und Cyclohexylenrest. 

Cycloalkanringe, die auch Bestandteii der Alkylenkette der Gruppe R 3 sein konnen, sind der 
Cyclopentan-, Cyclohexan- und der Cycloheptanring, wobei. die Ringe noch durch eine Ci-C 6 -Aikylgruppe 
substituiert sein konnen. In diesem Sinne kommen ftir R 3 . beispielsweise eine Ci-C+-Alkyl-C3-Cs- 
Cycioalkylen- oder C 3 -C 8 -Cyc!oalkyl-Ci -Chalky lengruppe in Frage. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise jedoch Fluor. 

Die Gruppe R 1 -X-R 2 bedeutet fOr den Fall, dafl X einen Valenzstrich darstelit, eine Aikylgruppe mit bis 
zu 20 Kohlenstoffatome, die geradkettig oder verzweigt, gesattigt Oder ungesattigt sein kann. Ais geradketti- 
ge Gruppen kommen vorzugsweise der Eicosyl-, Octadecyl-, Heptadecyl-, Hexadecyl-, Tetradecyh 
Dodecyl- und der Octylrest in Frage. 

In der Definition von R 1 -R 3 versteht man unter der ungesattigten Aikylgruppe insbesondere Alkylgrup- 
pen, die bis zu vier Doppeibindungen enthalten, vorzugsweise jedoch ein oder zwei Doppelbindungen. 

Die Gruppe R 3 besteht bevorzugt aus einer -CH 2 -CH 2 -CH 2 -Gruppe, deren mittlere Methylengruppe ein 
Oder zweifach durch Alky!-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-. Alkansuifonyl-, Alkoxyalkylen-, 
Benzyloxy-, Hydroxy- oder Halogen substituiert sein kann und die gegebenenfalls an den Kohlenstoffato- 
men C 1 -C 3 durch Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei diese auch einen Ring bilden konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind insbesondere Derivate des Propanol-(1)- l Propanolr(2)- 
bzw. Propanthiol-(1)-phosphorsauremonocholinesters, wobei die 3-Steiiung des Propanols durch einen 
Alkylmercapto-, Alkansulfinyl- oder Aikansuifonylrest und gegebenenfalls auch in 1-Steiiung oder 2-Steilung 
substituiert ist 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind jedoch auch neue Verbindungen, die eine Auswahl aus 
den in der EP-B-50,327 beschriebenen schwefeihaltigen Phospholipiden darsteilen. Es hat sich gezeigt, da5 
insbesondere Phospholipide der Formel II 

O + 

r1- X -r2_ s (0) n -CH 2 -A-Y-P-0-R4-N(R5) 3 (I i) 

O" 

eine gute antivirale Wirkung aufweisen, in der 
A die Gruppe -CH(Z)-CH2- oder -CH(CH 2 -Z) 
bedeutet, und 

Z eine Ci -C 20 -Alkorycarbonyl- ( Ci-C 20 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 20 -Alkylmercapto-, Ci-C 20 -AlkansulfinyK 
Ci-C 2 o-AJkansu!fonyK Ci-C 20 -Alkylcarbonylamino- oder Ci-C 20 -Alkoxygruppe darstelit, und die tibrigen 
Reste R 1 , X, R 2 , n, Y, R* und R 5 im wesentlichen die oben angegebene Bedeutung haben. Die Alkylteile 
der zuvor genannten Reste haben insbesondere eine Kettenia'nge von mindestens 8, bevorzugt 10 C- 
Atomen und hochstens bis zu 18, bevorzugt bis zu 16 oder 15 C-Atomen. 



EP 0 416 401 A2 



in der allgemeinen Formel I und II zeigen insbesondere solche Phospholipids eine gute antivirale 
Wirkung, wenn sie durch die folgenden Merkmale gekennzeichnet sind: 

R 1 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige Cs-Cis-Alkylgruppe, die durch eine Ci-Cs-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann. Bevorzugt ist Ri eine Pentyl-, Hexyl-, Decyl-, Tridecyl- Oder Pentadecylgruppe. Als 
s Ci-Cs-Alkoxy-Substituent kommt vorzugsweise die n-Butyloxygruppe In Frage. FOr den Fall, dafl X einen 
Valenzstrich darstellt, kommt insbesondere fUr R 1 ein Wasserstoffatom In Frage. 

X bedeutet im besonderen einen Valenzstrich Oder ein Sauerstoff oder Schwefelatom, vorzugsweise jedoch 
einen Valenzstrich. 

R 2 ist vorzugsweise eine geradkettige (VCiB-Alkylen-, insbesondere eine Cg-Cu, Cs-Cis oder Cio-Cis- 

io Alkylengruppe, wie beisplelsweise die Octylen-, Decylen-, Undecylen-, Dodecylen-, Tridecylen-, 
Tetradecylen-, Pentadecylen-, Hexadecylen- und Heptadecylengruppe, wobei die Decylen-, Undecylen-, 
Dodecylen-, Tridecylen- und Tetradecylengruppe besonders bevorzugt sind. 

In der Formel I kommt fQr R 3 insbesondere eine geradkettige C2 -Cg -Alkylengruppe, vorzugsweise die 
Propylengruppe in Frage, die durch eine Hydroxy-, Ci-C2o-Alkylmercapto- ( Ci-C2o-Alkansulfinyl-, C1-C20- 

75 AlkansulfonyK Ci-C2o-AJkoxy-, Ci-C2o-AIkoxycarbonyl- oder Ci-C2o-Alkylaminocarbonylgruppe substituiert 
sein kann, wobei die zuvor genannten Ci-C2o-Alkylteile vorzugsweise 8-16, insbesondere 10-15 Kohlenstoff- 
atome enthalten. FDr den Fall, dai3 R 3 eine Propylengruppe darstellt, k6nnen die zuvor genannten 
Substituenten in .1- oder 2-Stellung der Propylengruppe stehen, wobei die Gruppe R 1 -X-R 2 -S(0) n - als 3- 
st§ndig bezeichnet werden soli, und die Gruppe -Y-P(0 2 )0-R*-N(R 5 ) 3 dann in Abhangigkeit der oben 

20 genannten Substituenten in 2- bzw. 1-Stellung stehen mufl. 

Als Substituenten der Gruppe R 3 kommen in diesem Sinne vorzugsweise die folgenden Gruppen in 
Frage: C 8 -Ci6-Alkoxy-, wie z.B. die Octyloxy-. Decyloxy-, Undecyloxy-, Dodecyloxy- oder Hexadecyloxy- 
gruppe; eine Cio-Cis-AIkylmercapto-, wie z.B. Decylmercapto- oder Undecylmercaptogruppe, sowle eine 
Cio-Cis-Alkoxycarbonyl- ( wie z.B. die Decyloxycarbonylgruppe; eine Cio-Ci 5 -Alkylaminocarbonyh wie z.B. 

25 die Decylaminocarbonyl-; eine Cio-Cis-Alkylcarbonylaminogruppe, wie z.B. die Decylcarbonylaminogruppe. 
In der allgemeinen Formel II kommen fOr Z vorzugsweise Hydroxy-, Ci-C 2 o-Alkyimercapto- ( C1-C20- 
Alkansulfinyl-, Ci^crAlkansuifonyl-, Ci-C 2 o-Alkoxy-, Ci-C2o-Alkoxycarbonyh, Ci-C2o-Alkylaminocarbonyl- 
oder Ci-C^o-Alkylcarbonyiaminogruppe in Frage, wobei die Alkylteile bevorzugt 8-16 C-Atome, insbesonde- 
re 10-15 C-Atome enthalten. 

30 R* bedeutet insbesondere eine geradkettige oder verzweigte C2-C*-Alkylengruppe, wobei die Ethylen- 
gruppe bevorzugt ist. 

Fur R 5 kommt insbesondere ein Wasserstoffatom oder eirie Ci-C*-Alkylgruppe, vorzugsweise die 
Methylgruppe in Frage. 

Unter der Definition der -IM + (R 5 ) 3 -Gruppe bei Verbindungen der Formel I und ILsollen sowohl die 
35 identisch substituierten Stick stoffderivate. wie z.B. die Trimethylammoniumgruppe, als auch die gemischt 
substituierten Derivate, wie z.B. Dimethylammonium, Diethylammonium-, n- Butyl-dim ethy (ammonium oder 
Methyl-di-ethylammoniumgruppe verstanden werden bzw. alle durch die Kombination der in der Definition 
von R s genannten Gruppen moglichen Varianten. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel It sind solche, in denen die Gruppe R 1 -X- 
40 R 2 - eine Cs-Cu-Alkylgruppe darstellt, wie beispielsweise die Octyh Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl-. 
Pentadecyl- und Hexadecylgruppe, und Z eine Cio-Ci5-Alkylmercapto-, Ci 0 -Ci 5 -Alkoxy-, C10-C15- 
Alkoxycarbonyl-, Cio-Cis-Aikylaminocarbonyl- oder Cio-Cts-Alkylcarbonylaminogruppe, wie beispielsweise 
die Decylmercapto-, Undecylmercapto-, Decyloxy-, undecyloxy-, Dodecyloxy-, Decyloxycarbonyl-, 
Decylaminocarbonyl- oder Decylcarbonylaminogruppe. 
45 Die Verbindungen der Formel I und II konnen nach den in EP-A-50,327 beschriebenen Verfahren 
hergestelrt werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und II eignet sich jedoch vorzugsweise das folgende 
Verfahren: 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III 
so R 1 -X-R2-S(0)nR 3 -YH (III) 

in der R 1 , R 2 , R 3 , X, Y und n die oben angegebene Bedeutung haben, wird mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel IV 



O O 
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Cl-P 
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(IV) 
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in der R* die oben genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels umsetzt und das 
Reaktionsprodukt direkt mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandeft. Die Verbindungen III konnen 
analog zu LIPIDS 22 , 947 (1987) und dort welter zitierter Uteratur hergestelit werden. Verbindungen der 
Forme! IV sind kommerziell erhSltlich. 

5 Das Verfahren wird in der Regel so durchgefQhrt, daJ3 ein Alkanol bzw. Alkanthiol der allgemeinen 
Forme! Ill mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines sfiurebindenden Mittels, wie 
z.B. Triethylamin in einem absoluten, inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. chlorierter Kohfenwasser- 
stoff oder Toluol, bei Temperaturen urn den Gefrierpunkt bis Raumtemperatur reagiert, und das Reaktions- 
produkt direkt mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt wird. Dazu lost man den Ammoniak 

10 oder das Alkylamin in einem Medium, das sowohl den Phosphorslurediester als auch Ammoniak oder das 
Amin genOgend gut lost, wozu sich besonders Mischungen aus Acetonitril oder niederen Alkoholen mit 
chlorierten Kohlenwasserstoffen eignen und vervolistandigt die Reaktion bei einer Temperatur von 20 bis 
70°C. 

Man kann auch stufenweise vorgehen, also zuerst eine Alkyiammoniumgruppe einfOhren und mit 
75 Alkylhalogenid anschiieflend zum Di- oder Trialkylammoniumalkylester umsetzen. 

Samtliche Zwischenstufen sowie Endprodukte lassen sich bequem saulenchromatographisch mit Ubli- 
chen Elutionsmittelri, wie z.B. Ether, Ligroin, chlorierten Kohlenwasserstoffen, niederen Alkoholen oder 
Mischungen derselben, an Kieselgel reinigen, wobei im Falle des betainartigen Endprodukts zweckmassig 
etwas Wasser zugesetzt wird. 
20 Die Verbindungen der Formel I und II k6nnen auch nachtrSglich in andere Verbindungen der Forme! I 
und II umgewandelt werden, wie z.B. durch Oxidation von Verbindungen mit n =0 in Verbindungen mit n= 1 
oder n = 2. 

Die pharmakologisch vertrSglichen Salze erhatt man in ttblicher Weise, z.B. durch Neutralisation der 
Verbindungen der Formel I mit nichttoxischen anorganischen oder organischen Sauren, wie z.B. Salz-, 
25 Schwefel-. Phosphor-, Bromwasserstoff-, Essig-, Milch-, Zitronen-, Apfel-, SaKcyh Malon-, Mai ein- oder 
Bernsteinsaure. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel I oder II zur Behandlung von viralen Infektionen 
konnen in flQssiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen die 
Gblichen Applikationsformen in Frage. wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Drag6es, Sirupe, Losungen 

30 oder Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das die bei 
Injektionslosungen Oblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer enthalt Derarti- 
ge Zusatze sind z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylendiamintetraessigsaure 
und deren nichttoxischen Salze, hochmolekulare Polymere, wie fltissiges Polyethylenoxid zur Viskositatsre- 
gulierung. FIQssige Tragerstoffe fUr lnjektions!5sungen mDssen steril sein und werden vorzugsweise in 

35 Ampullen abgefUIlt Feste Tragerstoffe sind beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, Methylceilulose, Tal- 
kum. hochdisperse Kieselsauren, hoher molekulare FettsSuren, wie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, 
Calziumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere, wie 
Poiyethylengfykole, etc.. Fur orale Applikationen geeignete Zubereitungen konnen gewtinschtenfalls 
Geschmacks- oder SOBstpffe enthalten. 

40 Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter oder individuel- 
lem Zustand abhangen. Die erfindungsgemSfien Verbindungen werden ubiicherweise in Mengen von 0,1 - 
100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert Bevorzugt ist es, die 
Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1-2 Tabletten mit einem 
Wirkstoffgehalt von 0,5 - 500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch 

45 sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1-3 vermindert Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten 
kann 2 - 1000 mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die 
Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen aufier den in den Beispielen genannten Verbindungen 
und der durch Kombination aiier in den AnsprQchen genannten Bedeutungen der Substituenten die 

so folgenden Verbindungen der Formel I in Frage: 

1 . 3-Dodecylmercaptopropyl-1-phosphorsaure-monochoiinester 

2. 3 -DodecylsuIfonylpropyl-1-phosphorsSure-monocholinester 

3. 3-(2-Pentadecyloxy-ethylmercapto)propyl-1-phosphorsaure-monocholinester 

4. 3-(2-Pentadecyloxy-ethylsulfonyl)propyl-1-phosphorsaure-monocholinester 

55 5. 3-(2-Pentadecyimercapto-ethy lmercapto)propyl-1 -phosphorsSure monocholinester 

6. 3-(2-PentadecyIsulfonyl-ethylmercapto)propyl-1-phosphorsaure monocholinester 

7. 3-Tetradecylmercaptopropyl-1 -phosphorsaure-monocholinester 

8. 3-(4-Tridecyloxy-butylmercapto)propyl-1-phosphorsaure-monocholinester 
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9. 3-PentadecyimercaptopropyM -phosphorsaure-monocholinester 

1 0. 3-(t O-^Butoxy-decy loxy-ethylmercapto)propyi-1 -phosphorsauremonocholinester 

1 1 . 3-(1 1 -Hexyloxy-undecyImercapto)propy l-t -phosphorsaure-monocholinester 

1 2. 3-(7-Decy ioxy-hepty Imercapto)propy 1-1 -phosphorsa ure-monocholinester 
5 13. Thiophosphorsaure-O-chol inester-S-3-heptadecyl-mercaptopropylester 

Au/3erdem kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen der Formel II in Frage: * 

I . 3-Dodecylmercapto-2-decylmercaptopropyI-1 -phosphorsaure-monocholinester 
2. 3-Dodecylmercapto-2-decy loxycarbonylpropyH -phosphorsauremonocholinester 

3. 3-Dodecylmercapto-2-decylaminocarbonylpropyl-1-phosphorsauremonocholinester 
70 4. 3-(1 2-Pentyloxy-dodecy lmercapto)-2-decyioxypropyM -phosphorsaure-monocholinester 

5. 3-Undecylsulfonyl-2-undecyloxypropyl-1-phosphorsaure-monochoIinester 

6. 3-TrldecylsuIfinyl-2-undecyloxypropyh1-phosphorsaure-monochoIinester 

7. 3-Tridecylsulfonyl-2-undecy loxy propy 1-1 -phosphorsaure-monocholinester 

8. 3-TetradecylsulfonyI-2-undecyloxypropyI-1-phosphorsaure-monochoIinester 

75 9. 3-Tridecylmercapto-2-decylmercaptopropyl-1 -phosphorsaure-monocholinester 
1 0. 3-Tetradecy imercapto-2-decy lmercaptopropyl-1 -phosphorsauremonocholinester 

I I . 3-Decylmercapto-1 -dodecyioxypropyI-2-phosphorsaure-monochoiinester 
1 2. 3-Dodecylmercapto-1 -decyioxypropyl-2-phosphorsaure-mono-cholinester 
1 3. 1 ,3-Bis-(undecy lmercapto)-propy l-2-phosphorsaure-monocholinester 

20 

Beispiel 1 



25 3-Dodecylmercapto-2-decyloxypropyi-1-phosphorsaure-monocholinester 

4.4 g 3-Dodecylmercapto-2-decyloxypropanoM in 30 ml Dichiormethan sowie 4.1 ml Triethylamin 
werden bei -25°C mit einer Losung aus 2.6 g 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan (Fluka) in 10 ml 
Dichiormethan versetzt und 30 Minuten gerUhrt. Dann laflt man auf RT erwarmen, entfernt das Losungsmit- 

30 tel im Rotationsverdampfer und suspendiert den RGckstand in Ether. Nach Abtrennen das Triethylammo- 
niumsalzes wird das Filtrat emeut eingedampft und der oiige RQckstand in 30 ml Acetonrtril aufgenommen. 
Die Ware LSsung wird durch Einieiten bei 20°C mit Trimethylamin gesattigt und 96 Stunden bei RT im 
geschlossenen GefaB gerOhrt. Danach wird der Niederschlag abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und aus 
Dichlormethan/Aceton umkristallisert. Ausb. 4.48 g (58 % d.Th.), Schmp. 196-200°C. 

35 Das Ausgangsmaterial wurde analog zu LIPIDS 22 , 947 (1987) und dort zitierter L'rteratur hergestellt, 
indem man das Natriumsalz. des 1 ,3-Benzylidehgiyzerins mit Decyibromid in DMF umsetzt 
(Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan 1/5 als Eluens, geibes Ol, Ausb. 59 %), das erhaltene 1»3- 
Dioxan mit NBS in Dichiormethan offnet zum 3-Brom-2-decyloxypropylbenzoat (geibes Oi, als Rohprodukt 
in die nachste Reaktion eingesetzt) und dieses mit dem Natriumsalz des Dodecylmercaptans in Ethanol zur 

40 Reaktion bringt (Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan 1/5 als Eluens, geibes 6l, Ausb. 78 %). 



Beispiel 2 

45 3-Decylmercapto-2 -dodecyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestellt. 

Ausbeute 44 %, Schmp. 195°C. 

Das als Edukt verwendete 3-Decylmercapto-2-dodecyloxypropanol-1 wurde wie unter Bsp. 1 beschrieben 
hergestellt (farbloses Oi, Ausb. 61 %). 

50 

Beispiel 3 

3-Decylmercapto-2 decyloxypropy 1-1 -phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 herge- 
55 steiit 

Ausbeute 37 %, wachsartige Konsistenz. 

Das als Edukt verwendete 3-Decylmercapto-2-decyloxypropanol-1 wurde wie unter Bsp. 1 beschrieben 
hergestellt (gelbliches 6l, Ausb. 47 %). 
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Beispiel 4 

3-Dodecylmerc^3to-2-dod8cyloxypropyl-1"phosphorsaur&-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestellt 

5 Ausbeute 61% %, Schmp. 230°C (Zers.). Das Ausgangsmaterial 3-Dodecylmercapto-2-dodecyloxypropanol- 
2 erhielt man analog zum unter Bsp. 1 beschriebenen Verfahren (gelbliches Ol, Ausb. 42 %). 



Beispiel 5 



10 



3-Hexadecylmercapt(>2-decyloxypropyl*1-phosphorsaure-mono-cholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestelit : ~~ "~ 

Ausbeute 47 %, Schmp. 192°C. 

Das als Edukt verwendete 3-Hexadecylmercapto-2-decyloxypropanol-1 erhielt man analog zum unter Bsp. 1 
75 beschriebenen Verfahren (gelbes OI, Ausb. 57 %). 

Beispiel 6 

so 3-Decylmercapto-2-hexadecyloxypropyl-1-phosphorsaure-mono-cholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestellt ~ 

Ausbeute 59 %, Schmp. 232°C (Zers.). Das Ausgangsmaterial 3-Decylmercapto-2-hexadecyloxypropanol-1 
wurde wie unter Bsp. 1 beschrieben hergestellt (gelbes Ol. Ausb. 55 %). 

25 

Beispiel 7 

3-Hexadecylmercapto-2-hexadecyIoxypropyl- 1 -phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 
hergestellt 

30 Ausbeute 59 %, Schmp. 233°C (Zers.). 

Die Verbindung ist auf einem anderen Syntheseweg bereits in Qazz. Chim. Hal. 116 , 25 (1986) beschrie- 
ben. 

Das als Edukt verwendete 3-Hexadecylmercapto-2-hexadecyloxyprp nanol-1 wurde wie unter Bsp. 1 be- 
schrieben hergestellt (gelbliches Ol f Ausb. 47 %). 

35 

Beispiel 8 



*o 3-Dodecylsulfonyl-2-decyloxypropyl-1-phosphorsaure"monocholinester 

1 g 3»Dodecylmercapto-2-decyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholin ester (Bsp. 1) wird in 10 mi 
Bsessig gelost, mit 1.8 ml 30 % H 2 0 2 versetzt und 20 Stunden bei 50°C gerGhrt. Danach entfernt man das 
Losungsmittel im Rotationsverdampfer, versetzt mit Wasser, engt erneut ein und versetzt mit Aceton. Nach 
46 Stehen Uber Nacht im Kuhlschrank werden die Kristalle abgesaugt, mit Aceton und Ether gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute 750 mg (71 % d.Th.), Schmp. 223-230°C. 



so Beispiel 9 

3-Decylsulfonyi-2-dodecyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 8 aus dem 
3-Decylmercapto-2-dodecyloxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinester(Bsp. 2) hergestellt. Ausbeute 66 
d.Th., Schmp. 223-227°C. 

55 

Beispiel 10 
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3-Undecy[mercapto-2-undecyioxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestellL 

Ausbeute 71 %. Schmp. 230-233°C (Zers.). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Undecylmercapto-2-undecyloxypropanol-1 wurde ebenfalls wie 
5 unter Bsp. 1 beschrieben hergestellt (6l t Ausbeute 49 %). 



Beispiel 11 

w 3-UndecylmercaptO"2-decyloxypropyl-1-phosphorsa^rernonocholinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt. Ausbeute 64 %, Schmp. 227-231° C (Zers.). 



Beispiel 12 

3-TridecylmercantO"2-decyioxypropyl-1-phosphorsaurBmonocholinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt Ausbeute 55 %, Schmp. 229-232° C (Zers.). 



20 Beispiel 13 

3-Tetradecyimercapto-2-decyioxypropyl-1-phosphorsSuremonochoiinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt. Ausbeute 63 %, Schmp. 209-214° C. 

25 

Beispiel 14 

3-Pentadecylmercapto-2-decyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt. Ausbeute 31 %, Schmp. 185° C. 

30 

Beispiel 15 

3-Octylmercapto-2-decyloxypropyl-1-phosphorsauremonocholinwurde analog zu Beispiel 10 hergestellt 
35 Ausbeute 45 %, Schmp. 223-228° C. 



Beispiel 16 

40 3-Decylmercapto-2-octyloxypropyi-1-phorphorsauremonoiinester wurde analog zu Beispiel 10 herge- 
stellt Ausbeute 35 %, Schmp. 221-225°C. 



Beispiel 17 

45 

3-Dodecylmercapto-2-octyioxypropyl-1-phosphorsauremonochoiinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt. Ausbeute 43 %, Schmp. 198-206° C. 



so Beispiel 18 

3-Dodecylmercapto-2-methoxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 10 
hergestellt Ausbeute 39 %, Schmp. >270° C (Zers.). 

55 

Beispiel 19 

^S-Bis-tundecyimercaptoVpropyl-l-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 10 herge- 
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stellt Ausbeute 62%, Schmp. 197-205° C. Die Ausgangsverbindung 2 J 3-Bis-(undecylmercapto)propanol-1 
wird durch Umsetzung von 2,3-Dibrompropan-1-oI mit dem Natriumsalz des Undecylmercaptans in DMF in 
61 % Ausbeute als 6i erha/ten. 



Beispiel 20 

1 ^Bis-fdodecylmercapto^propyl-l -phosphorsgure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 10 herge- 
stellt Ausbeute 26 %, Schmp. 208-212° C. Die Ausgangsverbindung 1,3-Bis-(dodecylmercapto)-propan-2-ol 
wird durch Umsetzung von 1 ,3-Dibrompropan-2-o! mit dem Natriumsalz des Dodecylmercaptans in DMF in 
67 % Ausbeute als Ol erhalten. 



Beispiel 21 



3-Dodecylmercapto-2-decylcarbonylamino-propyl-1-phosphorsauremonocholinester 

a) 3-Dodecylmercapto-2-aminopropionsaure 

16.5 g (0.42 mol) testes Natriumhydroxid wurden in 1(500 mi Ethanol gelost, mit einer Losung aus 25 g 
(0.21 mol) D,L-Cystein in 150 mi Ethanol versetzt und nach Zutropfen von 60 ml (0.25 mol) Dodecylbro- 
mid 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol gewaschen 
und in Wasser gelost Nach AnsSuern mit 4 N Saizsaure lie/3 sich der Niederschlag nach 2 h bei 5°C 
absaugen. Ausbeute 48.2 g (81 %), Schmp. 215-218°C (Zers.). 

b) 3-Dodecylmercapto-2-aminopropionsaureethylester 

Die freie Saure der letzten Reaktion wurde in 1 I Ethanol suspendiert und unter gel Indem Einleiten von 
Chlorwasserstoff 4 h unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel entfernt und 
das Hydrochlorid aus Ether/lsohexan kristallisiert Ausbeute 48.5 g (84 %), Schmp. 103-106°C. 

c) 3-Dodecylmercapto-2-decyicarbonylaminopropionsaure-ethytester 

8.7 g (24.6 mol) des Hydrochlorids der letzten Reaktion wurden in einer Mischung aus 90 ml 
Dichlormethan und 10.5 ml Triethylamin suspendiert und bei RT langsam mit 5.6 g (27.4 mmol) 
Undecanoyichlorid in 50 ml Dichlormethan versetzt. Die Suspension wurde Ober Nacht geruhrt, mit 200 
ml ges. NI-UCI-Losung versetzt. die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft Der RUckstand wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt. 

d) 3-Dodecyimercapto-2-decylcarbonyiamino-propanoI-1 

Das Rohprodukt der letzten Reaktion in 25 ml THF wurde bei RT zu einer Suspension aus 0.9 g LiBhU in 
25 ml THF getropft und 3 h nachgerOhrt. Dann wurde vorsichtig durch Zugabe von 50 ml ges. NH^CI- 
Losung hydrolysiert mit 100 ml Ether verdOnnt, die organische Phase nach dem AusschQtteln abge- 
trennt, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Ether/lsohexan als Eluens gereinigt Ausbeute 8.9 g (81 % f bezogen auf den eingesetzten 3- 
Dodecylmercapto-2-aminopropionsaureethylester), Schmp. 64-67°C. 

e) 3-Dodecylmercapto-2-decylcarbonylamino-propan-1-phosphorsaure-monocholinester wurde in Analo- 
gie zu Bsp. 1 hergestellt. _ 

Ausbeute 67 %, Schmp. 191-194°C. 

Beispiel 22 

3-Dodecylsulfinyl-2-decyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester 

1 g 3-Dodecylmercapto-2-decy loxypropyl-1 -phosphorsaure-monocholinester (Bsp. 1) wurde in 8 ml 
Eisessig gelost, mit 0.2 mt 30 % H 2 0 2 versetzt und 3 Tage bei RT gerOhrt. Danach wurde im 
Rotationsverdampfer eingeengt und der RUckstand aus Aceton kristallisiert Ausbeute 0.65 g (63 %), 
Schmp. 230-233°C (Zers.) 



Beispiel 23 

3-Tetradecylsulfinyl-2-decyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 22 
aus dem 3-Tetradecylmercapto-Derivat (Bsp. 13) in 71 % Ausbeute, Schmp. 225-230°C hergestellt. 
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Beispiel 24 

3-Undecylsu[finyt-2-undecytoxypropyt-1-phosphors3ure-monochoiinester wurde analog zu Beispiel 22 
aus dem 3-Undecylmercapto-Derivat (Bsp. 10) in 61 % Ausbeute, Schmp. 232-235°C (Zers.) hergesteltt 



Beispiel 25 

3-Tridecylsulfinyl-2-decyloxypropyl-1-phosphors§ure-monocholinester wurde analog zu Beispiel 22 aus 
dem 3-Tridecylmercapto-Derivat (Bsp. 12) in 68 % Ausbeute, Schmp. 232-234°C (Zers.) hergestellt. 



Beispiel 26 

3"Decylsulfinyl-2-decyloxpropyH-phosphorsaur9-monocholinester wurde analog zu Beispiel 22 aus 
dem 3-Decylmercapto-Derivat (Bsp. 2) in 61 % Ausbeute, Schmp. >226°C (Zers.) hergestellt. 



Beispiel 27 

3-Undecylmercapto-2-decyloxymethylpropyH-phosphors3ure-monocholinester wurde analog zu LIPIDS, 
22 , 947 (1987) hergestellt, wobei das 5-Decyloxymethyl-2-phenyM,3-dioxan durch Reaktion des 5- 
Hydroxymethyl-Derivats mft Natriumbydrid in DMF und Umsetzung mit Decylbromid in 73 % Ausbeute 
erhalten wurde. Ausbeute 49 %. Schmp. 217-220°C (Zers.). 



Beispiel 28 



1'Dodecylmercapto-3-decyloxypropyl-2-phosphorsaure-monocholinester 

a) 1-Decyloxy-2,3-epoxypropan 

4.23 ml (0.05 mol) Epibromhydrin in einem Zweiphasengemisch aus 150 ml Dichlormethan, 150 ml 50 % 
NaOH und 3.4 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat wurden bei RT mit 9.52 ml (0.05 mol) 1-Decanol 
versetzt und uber Nacht gerdhrt. Dann wurde mit Wasser verdQnnt, die organische Phase abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen und eingedampft Der Slige RUckstand wurde durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel 60 mit Ether/lsohexan 1/15 gereinigt Ausbeute 5.0 g (47 %). 

b) 1 -Dodecylmercapto-3-decyloxypropanol-2 

1.6 g (7.S mmol) des Epoxids der letzten Reaktion in 16 ml Ethanol wurden bei RT mit 2.3 ml (9.6 mmol) 
Dodecylmercaptan und 0.2 g gepulverter KOH versetzt und Ober Nacht geruhrt Danach wurde mit 
Wasser verdQnnt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft Der RUckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit 
Ether/lsohexan 1/5 gereinigt. Ausbeute 2.4 g (76 %), farbloses Ol. 

c) 1-Dodecylmercapto'3-decyloxypropyl-2-phosphorsaure-monocholinester wurde analog zu Bsp. 1 her- 
gestellt. Ausbeute 54 %, Schmp. 219-224°C. 



Anspriiche 



1. Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I 



s + 

p 

0_ 



Rl-X-R2-s(0) n -R3-Y-p- 0 -R4- N(R 5 )3 (IJ f 



in der 

X einen Vaienzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe, eine Aminocarbonyl-, Carbony- 
lamino oder Ureidogruppe, einen Ca-Cs-Cycloalkylen- oder Phenylenrest, 
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Y Sauerstoff Oder Schwefel, 

R 1 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls eiri- oder mehrfach durch Phenyl, Halogen, eine Ci -C*-Alkoxy-, Ci- 
Ct-Alkylmercapto-, Ci-Ci-AlkoxycarbonyK Ci-C4-Alkansulfinyl- oder Ci-C*-AikansuIfonylgruppe substltuiert 
ist, 

R 2 einen geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffato- 
men, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Phenyl, eine Ci-Ci-Alkoxy-, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl-, Ci-C4-Alkylmercapto-, Ci-C4-Aikansulfinyl- oder Ci-C^-Alkansulfonylgruppe substltuiert 1st, 
R 3 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, 
wobei eine Methylengruppe durch einen Cs-Cz-Cycloalkanring ersetzt sein kann und die gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach durch Hydroxy, Halogen, Nitrii, eine Cs-C 7 -Cycloalkyl-. Phenyl-, Ci-C* 0 -AIkoxycarbonyl- 
, Ci-C2o-AIkylcarbamoyl, Ci-C^o-Alkylmercapto-, d-C2o-Alkansulfinyl-, d-Cko-Alkansulfonyh C1-C20-ACV- 
laminogruppe oder durch Ci-C2o-A!koxy substitulert 1st, das wiederum durch Phenyl, Ci-C2o-Aikylmercapto, 
Ci-C 20 -AIkansuIfinyl, Ci -C 20 -Alkansulfonyl, Ci-C 2 o-Acylamino, C1 -C 2 o-AIkoxycarbonyl, Nitrii, Hydroxy, C1- 
C^o-Alkoxy oder Ci-C2o-Alkylcarbamoyl substitulert sein kann, 
R* eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen, 

R 5 Wasserstoff Oder eine Ci-Cc-Alkylgruppe und die drei Substituenten R s am Stickstoffatom gleich oder 
verschieden sein konnen, und 
n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten, 

deren pharmakologisch unbedenkliche Saize sowie optische Isomere zur Herstellung von Arzneimitteln mit 
antiviraler Wirkung. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 1, in der 
X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, 

Y Sauerstoff oder Schwefel, 

R 1 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 
Kohlenstoffatomen, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte. gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen, 
R 3 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, 
die auch Teii eines Cs-Cz-Cycloalkanrings sein kann und die gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch 
Hydroxy, Ci-Q> 0 -Alkylmercapto-. Ci-C2o-AlkansulRnyi-, Ci-C^o-AikansuIfonyl-oder durch Ci-C 20 -Aikoxy 
substitulert ist 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen, 
R 5 Wasserstoff oder eine Ci-Ce-Alkylgruppe und 
n die Zahlen 0, 1 oder 2 
bedeuten. 

3. Verwendung von Verbindung der Forme! I gemaB Anspruch 1 oder 2, in der 
X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, 

Y Sauerstoff oder Schwefel, 

R 1 Wasserstoff, ein geradkettiger oder verzweigter, gesattigter oder ungesattigter Alkylrest mit 1-18 
Kohlenstoffatomen ist, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 3 eine Alkylenkette mit 3 Kohlenstoffatomen ist, die ein-oder mehrfach durch Cio-Ci 5 -Alkylmercapto-, C10- 
Cis-Alkansulfinyh Cio-Cis-Alkansulfonyl oder durch Clo-Cis-Alkoxy substituiert ist, * 
R 4 eine Alkylenkette mit 2 Kohlenstoffatomen 
R 5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 
n die Zahien 0, 1 oder 2 bedeuten. 

4. Verbindungen der Formel II 

0 

Rl-X-R 2 -S ( 0 ) n -CH 2 -A-Y-P-O-R 4 -N+ (R5) 3 (H) , 

O " 

in der 

R 1 , R 2 , n, X, Y, R 4 und R 5 die in den Anspruchen 1-3 angegebenen Bedeutungen haben und 
A die Gruppe 



12 



EP 0 416 401 A2 



-CH-CHjj- Oder >CH- 
Z CH 2 -Z 

darstellt, und 

Z eine Ci-C2o-AlkoxycarbonyK Ci-C2o-AIkylaminocarbonyh Ci-C^o-A!kylmercapto- f Ci-C2o-Alkansulfinyl-, 
Ci-C2o-Aikansulfonyh Ci-C2o-AIkyIcarbonylamino-, Ci <*o-Alkyiaminocarbonyl- otfer Ci -C2o-Alkoxygruppe 
bedeutet, sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze und optische Isomere, mit Ausnahme der 
Verbindung 3-HexadecylmercaptCh2-h©xadecyloxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester. 

5. Verbindungen der Formel II gemM Anspruch 4, in der die Gruppe R'-X-R 2 - einen Cs-Cie-AIkylrest 
bedeutet. 

6. Verbindungen gemMiJ Anspruch 4 oder 5. ausgewShit aus der Gruppe der folgenden Verbindungen: 
3-Dodecylmercapto-2-decyloxypropyM-phosphors§ure-monochoIinester 
3-Decylmercapto-2-dodecyioxypropyl-1-phosphorsaure-monochoiinester 
3-Dodecylmercapto-2-dodecyioxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester 
3-Undecylmercapto-2-undecyloxypropyl-1-phosphorsaure-monochoIinester 
3-Tridecylmercapto-2-decyioxypropyl-1-phosphorsaure-monocho!inester 
3-Dodecylmercapto-2-decyimercaptopropyl-1-phosphors§ure-monocholinester 
3-Dodecyisulfonyl-2-decyloxypropyl-1-phosphorsMure-monochoiinester 
3-DecyisuIfonyl-2-dodecyioxypropyl-1-phosphorsaure-monocholinester 
3-Undecylsuifinyl-2-undecy!oxypropyi-1-phosphorsaure-monochoiinester. 

7. Arzneimittei, enthaltend mindestens eine Verbindung gema/J Anspruch 4, 5 oder 6 neben ublichen 
TrSger- und Hilfsstoffen. 

8. Verwendung von Verbindungen gema/J Anspruch 4-6 zur Herstellung von Arzneimitteln mit viraler oder 
antiviraler Wirkung. 

9. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I gema/3 einem der Anspruche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formei III 

R^X-R^StOJn-R^YH (III) 

in der R 1 , R 2 , R 3 , X, Y und n die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel IV 

0 0 

Cl-P^ R4 (IV), 

in der R* die oben genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels umsetzt und das 
Reaktibnsprodukt direkt mit gegebenenfalls alkyiiertem Ammoniak behandelt und anschlieflend isoliert. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln enthaltend mindestens eine Verbindung der Formei I gem§B 
einem der AnsprQche 1-6, dadurch gekennzeichnet, da/3 man Verbindungen der Formei I mit pharmakolo- 
gisch Gblichen Hitfs- oder Tragerstoffen vermischt und zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet. 
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